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DISPOSITIF D' ANALYSE CHIMIQUE ET/OU BIOCHIMIQUE AVEC UN 

SUPPORT D 1 ANALYSE 

Domaine technique 
5 La pr^sente invention concerne un dispositif 

d* analyse chimique et/ou biologique, equipe d'un 
support d 1 analyse pouvant £tre du type & usage unique. 

L' invention trouve des applications dans les 
domaines de la chimie et de ' la biologie. En 
1-0 particulier, le dispositif peut §tre mis k profit dans 
des proced^s d* amplification chimique ou de reaction de 
polymerase de type PCR (Polymerase Chain Reaction) pour 
1' analyse de materiau g&adtique (-ADN) . 

15 Etat de la technique ant^rieure 

On connalt actuellement des systemes 
macroscopiques d' analyse chimique ou biologique 
utilisant des plaques de titrage. Ces plaques 
comportent des cuvettes dans lesquelles on melange des 

20 echantillons et des reactifs par pipetage (k la 
pipette) . Pour permettre les reactions chimiques ou 
biologiques, les plaques sont successivement chauffdes 
a des temperatures de consigne par des dtuvages 
successifs, puis sont refroidies. 

25 Avec de tels syst&mes, l'apport des reactifs 

est une operation longue et complexe, notamment en 
raison d'un apport successif de chaque r^actif. De 
plus, l'inertie thermique de chauffage # et de 
refroidissement des plaques de titrage s'av^re trop 

30 importante et allonge le temps d* analyse. 

On connait par ailleurs, des equipements 
d* analyse chimique et/ou biochimique qui se pifesentent 
sous forme de structures completes incorporant les 
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moyens de chauffage necessaires a 1' analyse. Des 
syst&nes de connexion par tuyauterie permettent 
d'amener les echantillons et les reactifs dans la 
structure. 

L' utilisation de ces equipements implique 
cependant des operations complexes et fastidieuses de 
connexion pour 1 * amende des f luides , analytes et 
reactifs, ainsi que des operations de connexion 
eiectrique pour 1 •alimentation en energie des moyens de 
chauffage. En raiser: de la specif ieite des analyses, ii 
est ndcessaire de renouveler les operations de 
connexion lors de chaque nouvelle utilisation de 
1 1 equipement . 

Les equipements pr£sentent en outre un coflt de 
fabrication elev£. 

Une illustration plus complete des techniques 
et Equipements dans le domaine de 1' analyse biochimique 
est doraree par les documents (1) et (2) dont les 
references sont prdcisees £ la fin de la prdsente 
description. 

Expose de 1 1 invention 

L' invention a pour but de proposer un 
dispositif d' analyse biologique et/ou chimique ne 
pr£sentant pas les limitations evoqu£es ci-dessus. 

Un autre but est de reduire les temps de 
chauffage, de refroidissement et de permettre un 
controle en. temperature precis et sei^ctif des 
composants a analyser au cours des differentes phases 
de reaction. 

Un but de 1 • invention est encore de proposer un 
tel dispositif pouvant §tre adapte rapidement a 



WO 00/23190 PCT/FR99/02499 



differents types de produits a analyser et ne 
n^cessitant pas d' operations de connexion complexes. 

L* invention a aussi pour but de proposer un 
dispositif avec un support d' analyse, de tres faible 
5 coilt, pouvant §tre & usage unique, qui peut §tre jet6 
et reinplace apres chaque utilisation, ou apres un 
nombre limits d 1 utilisations. On envisage par exemple 
d'effectuer un millier d' analyses sequentielles avec un 
dispositif avant de le jeter. 

10 Pour atteindre ees touts, 1 : invention a plus 

precisement pour objet un dispositif d* analyse chimique 
et/ou biologique comprenant un support d' analyse avec 
au mo ins une cuvette d' entree pour recueillir un 
6chantillon, au moins une cuvette de sortie pour 

15 d£livrer ledit £chantillon, au moins un canal interne 
traversant le support pour relier la cuvette d' entree k 
la cuvette de sortie, et au moins un reservoir k 
reactif, 'reli£ & chaque canal respectivement entre une 
cuvette d* entree et une cuvette de sortie, dans lequel 

20 la cuvette d' entree, la cuvette de sortie et le 
reservoir d^bouchent sur une premiere face du support 
d' analyse. 

Le dispositif peut en particulier comporter une 
plurality de cuvettes d 1 entree et une plurality 
25 correspondante de. cuvettes de sortie, chaque cuvette 
d' entree etant respectivement reliee A une- cuvette de 
sortie associee, au moyen d'un canal. 

La mise en place des liquides & analyser dans 
les cuvettes d' entree et/ou des reactif s dans les 
30 reservoirs correspondaiits peut avoir - lieu par 
micropipetage (k la micropipette) . 

Selon un autre mode d' utilisation, -la mise en 
place des liquides a analyser dans les cuvettes 
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d' entree et/ou des reactifs dans les reservoirs 
correspondants peut avoir lieu par des moyens Stanches 
d'amenee de fluides tels qu'un bouchon depose sur le 
reservoir ou la cuvette et reli6 k une seringue ou k 
une citerne sous pression. 

La mise en place des liquides et/ou des 
reactifs peut etre obtenue par une combinaison des deux 
modes decrits precedemment . 

Pour des supports avec un grand nombre de 
cuvettes et/ou de reservoirs, I'apport des liquides a 
analyser et/ou des reactifs peut §tre automatism au 
moyen d'un robot de distribution (dispense) k haute 
resolution. Par ailleurs, les: ; , analyses s^quentielles 
supposant le remplacement dans le temps d'au moins un 
reactif par un autre peuvent §tre autpmatis^es par 
1 1 introduction sequentielle dans le reservoir 
correspondant de plusieurs reactifs distincts . Entre 
deux reactifs distincts un liquide tampon neutre peut, 
ou non, §tre introduit dans le reservoir. 

Selon un aspect particulier de 1* invention, le 
ou les canaux internes peu(ven)t §tre pr6vu(s) pour 
s*6tendre k proximite d'au moins une deuxi&me face du 
support d* analyse de fagon & n'§tre s6par£ de ladite 
deuxieme face que par une paroi mince. Dans une 
realisation particuli^re la paroi mince peut presenter 
une epaisseur inf£rieure k 100 jam. ~. 

De fagon plus precise, la paroi est choisie 
suf f isamment mince pour permettre un ^change 0 thermique 
avec des sources thermiques externes au support 
d' analyse. 

En particulier, la paroi separant les canaux de 
la deuxieme face peut Stre choisie plus mince qu'une 
paroi separant les canaux entre eux ou des cuvettes. 
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Selon un autre aspect de 1' invention, la face 
des canaux opposee a la paroi mince peut presenter une 
barri&re thermique, celle-ci pouvant etre realisee par 
une couche de materiau peu conducteur thermique et/ou 
5 une structuration du substrat permettant de localiser 
sur les canaux une caviti remplie d'air ou d'un gaz peu 
caloporteur . 

Cette barriire thermique permet d'uniformiser 
la temperature dans les canaux. 

10 Selon un autre aspect de 1 ! invention, le 

dispositif peut comporter en outre un support thermique 
indipendant du support d' analyse, le support thermique 
prisentant une face d'dchange thermique avec au moins 
une source thermique, et ledit support thermique 

15 pouvant %tre rapporti de fagon amovible gur le support 
d' analyse afin de mettre en contact la face d'echange 
thermique avec la deuxi&me face du support d' analyse. 

.. Le caractere sipari du support d 1 analyse et du 
support thermique permet de concevoir des supports 

20 d' analyse sans propres moyens de chauffage ou de 
refroidissement . Cette caracteristique permet de 
riduire par consequent dans des proportions importantes 
le cotit du support d* analyse. Ainsi, ce support peut 
§tre du type a utilisation unique ou k plusieurs 

25 utilisations, c \est-^-dire etre jete apres une ou 
plusieurs utilisations. On entend par utilisation la 
realisation sequentielle d'un nombre d' analyses voisin 
par exemple 'de 1000. . 

La face d'echange thermique peut comporter une 

3 0 ou plusieurs zones thermostatics equipees- chacune d'au 
moins une source thermique. Les zones thermostatics 
coincident avec au moins une zone du support d' analyse 
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situee en aval d'un raccord entre un reservoir k 
r^actif et un canal. 

En associant une zone thermos tatee du support 
thermigue avec une zone correspondante du support 
d* analyse situee respectivement au voisinage, par 
exemple en aval, de chaque reservoir k reactif, il est 
possible de controler et d* adapter selectivement la 
temperature du liquide k analyser en fonction de chaque 
reactif utilise. 

Le terme aval utilise ici s ' entend par rapport 
a une direction d' ecoulement des liquides k analyser 
depuis les cuvettes d* entree jusqu'aux cuvettes de 
sortie. - 

Les sources thermiques peuvent comporter une ou 
plusieurs resistances eiectriques chauff antes 
thermostatees • 

A titre alternatif ou compiementaire les 
sources thermiques peuvent comporter egalement un ou 
plusieurs canaux traverses par un fluide caloporteur. 
Ce fluide peut §tre utilise pour chauffer ou refroidir 
localement le support d' analyse. 

Dans . une realisation particuli^re du support 
d' analyse, celui-ci peut comporter un premier substrat 
presentant des ouvertures traversantes qui forment 
respectivement les cuvettes et reservoirs, et un 
deuxi&me substrat, colle au premier substrat, le 
deuxi&me substrat presentant des rainures, recouvertes 
par le premier substrat pour former des qanaux, et 
colncidant respectivement avec les ouvertures 
traversantes. 

Cette structure particulierement simple permet 
de reduire les coHts de fabrication des, supports 
d' analyse. 
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La fabrication du support peut avoir lieu, 
conf ormement a 1 1 invention, selon un procede comprenant 
les Stapes successives suivantes : 

- formation, dans un premier substrat, d' ouvertures 
traversantes, lesdites ouvertures correspondant 
respectivement & des cuvettes d' entree ou de sortie, 
ou & des reservoirs de r6actif , 

- formation dans un deuxieme substrat de rainures selon 
un motif permettant de relier entre elles au moins 
deux ouvertures du premier substrat, 

- collage du premier substrat sur le deuxi&me substrat 
de fagon a recouvrir les rainures, 

- amincissement du deuxi&me substrat, aprfes le collage, 
en pr^servant uhe epaisseur de substrat superieure & 
une profondeur maximale des rainures. 

Selon un mode de realisation particulier, le 
premier substrat peut presenter deux couches 
thermiquement peu conductrices , epaisses par exemple de 
quelques microns . 

Selon un second mode particulier de 
realisation, le premier substrat peut presenter au 
moins une ouverture non traversante de fagon a creer au 
moins une cavit6 d* isolation thermique. 

L' invention concerne 6galement un procede de 
mise en oeuvre d'un dispositif d' analyse tel que d^crit 
ci-dessus, selon lequel on met en ~ contact le support 
d* analyse avec le support thermique pendant une phase 
d' analyse de duree d^terminee, au moins un 6chantillon 
a analyser et au moins un reactif 6tant introduits dans 
le support d' analyse prealablement a la phase d '-analyse 
ou pendant la phase d* analyse, puis, apr&s la phase 
d' analyse, on retire le support d' analyse -du support 
thermique. 
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Au terme de 1' analyse, le support d 1 analyse 
peut itre reutilis6. 

D'autres caract^ristiques et avantages de la 
pr^sente invention ressortiront mieux de la description 
qui va suivre, en reference aux figures des dessins 
annexes. Cette description est donn£e & titre purement 
illustratif et non limitatif . 

Breve description des figures 

- La figure 1A est une coupe schematique 
simplifide d'un support d' analyse conforme k 
1 ' invention. 

- La figure IB montre ; le support d' analyse de 
la figure 1A 6quip6 de moyens de remplissage de 
reservoirs k r^actifs. 

- La figure 2 est un eclat e en perspective 
montrant de fagon plus precise la structure du support 
d 1 analyse . 

- La figure 3 est une vue en perspective 
simplifi6e d'un support d* analyse conforme & la figure 
2 et d'un support thermique. 

- La figure 4 est une coupe longitudinale 
schematique du support d 1 analyse mis en place sur le 
support thermique, 

- La figure 5 est une vue en plan d'une partie 
d'un support d' analyse conforme a l 1 invention, 
constituant une variante par rapport aux figures 1 & 4. 

- La figure 6 est une coupe tr^nsversale 
simplifiee d'un support d' analyse incluant une partie 
conforme a la figure 5. - ...... • - 

- La figure 7 est une coupe transversale 
simplifiee d'un support d 1 analyse incluant .une partie 
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conforme a la figure 5 et constituant une variante par 
rapport a la figure 6. 

- Les figures 8, 9, 10 et 11 sont des coupes 
longitudinales sch&natiques de substrats lors d'6tapes 

5 successives de fabrication d'un support d' analyse 
conforme h 1' invention. 

- La figure 12 est une coupe transversale d'un 
support d' analyse et dvun support thermique conforme & 
1 ' invention et illustrant une realisation particuliere 

10 du support thermique. 

Description d6tai!16e de modes de mise en oeuvre de 
1 ' invention 

Dans la ' description qui suit, des parties 

15 identiques, similaires ou 6quivalentes des figures sont 
rep^rees avec les memes references numeriques afin d'en 
faciliter la lecture. 

. La figure 1 est une coupe d'un support 
d' analyse 100 conforme k 1' invention. 

20 Sur cette figure, est representee une cuvette 

d' entree 102 form^e pour l'essentiel par une ouverture 
traversante . pratiquee dans un substrat 100a du support, 
au voisinage de I'une de ses extremit6s. De la meme 
fagon, une cuvette de sortie 104 est pratiquee au 

25 voisinage d'une *.deuxi&me extremity. Les cuvettes 102, 
104 d^bouchent en une premiere face 106 du support 100. 
Un canal interne 108 relie les cuvettes d* entree et de 
sortie. *• ♦ 

Le canal 108 se pr6sente sous la forme d'une 

30 rainure grav£e dans un second substrat 100b t:oll6 au 
premier substrat de sorte que ce dernier recouvre la 
rainure . 
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On observe que la profondeur de la rainure est 
pratiquement egale a 1'epaisseur du deuxieme substrat 
100b, de sorte que seul une mince paroi 110 separe le 
canal 108 d'une deuxieme face 112 du support d' analyse 
5 100. 

Dans l'exemple illustre, le support 100 est de 
forme g£nerale parallel£pipedique et les premiere et 
deuxieme faces sont les. faces principales opposees et 
paralieies . 

10 La figure repr^sente egaiement en coupe des 

reservoirs de r£actif 120a, 120b, 120c agenc^s entre 
les cuvettes d' entree 102 et de sortie 104. Les 
reservoirs debouchent Egaiement sur la premiere face 
106 du support d' analyse 100. Des raccords ou passages 

15 122a sont prevus pour relier chacun des reservoirs au 
canal 108. 

Pour des raisons de simplification, les 
passages - 122a sont represents dans le plan de la 
figure, de sorte que les reservoirs ne se distinguent 
20 pas des cuvettes d' entree et de sortie sur la figure 1. 

Le liquide a analyser peut §tre introduit dans 
les cuvettes d* entree au moyen d'une pipette. 

Les reservoirs des r^actifs peuvent Stre 
remplis de la meme fagon. 
25 Dans le cas de 1' analyse sequentielle mettant 

en oeuvre de fagon successive des -reactif s . dif f erents, 
dans le cas egalement ou les reactifs doivent §tre 
conserves a une temperature bien controlee avant usage, 
il est preferable d'utiliser des reservoirs de petits 
3 0 volumes alimentes par- un systeme de.. .type . -pousse- 
seringue tel que represente a la figure IB. 

La figure IB montre un support .. d' analyse 
conforme a la figure 1A dont les reservoirs 120a, 120b 
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et 120c sont respect ivement associes a des moyens 

d'amenee de fluide 150a, 150b et 150c. 

Ces moyens comportent des bouchons, ou 

capuchons d' alimentation 152a, 152b, 152c appliquds de 
5 fagon 6tanche au-dessus des reservoirs et relies k des 

pousse-seringues 154a, 154b et 154c qui contiennent des 

r^actif s . Les capuchons peuvent §tre colics ^ la 

surface du support d* analyse ou serr6s contre la 

surface, en utilisant un joint d'6tanch6it6. 
10 Les r&£6renees 156 a, 156 b et 156c designent 

respect ivement des capteurs de pressions menages sur 

des conduites reliant les pousse-seringues aux 

capuchons 152a, 152b et 152c, -.de fagon & controler la 

pression et/ou le' d6bit des r^actifs. 
15 Bien que non repr^sente, ;. un syst&me 

d' alimentation semblable peut 6galement 6quiper les 

cuvettes d • entree . 

. 'Comme le montrent les figures 1A et IB, les 

cuvettes d 1 entree et les reservoirs sont sounds k la 
20 pression, atmosph^rique, ou & une pression fixde par le 

systfeme d' alimentation, tandis qu'une ligne & vide 124 

est appliquee aux cuvettes de sortie. 

Un premier remplissage spontan£ du support 

d' analyse peut Stre effectue avec un solvant polaire 
25 (tel que de l'alcool) suivi d'un solvant nominal afin 

d'eviter la formation de bulles. "Ce remplissage met 4 

profit un effet de capillarite dans les canaux. 

Apres ce premier remplissage, les analytes et 

reactifs sont ajout^s. 
30 Le produit d 1 analyse arrivant aux cuvettes de 

sortie peut y §tre preleve 6galement au moyen de 
pipettes. 
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La figure 2 montre de fagon plus precise et de 
fagon separee les deux substrats 100a et 100b qui 
foment le support d' analyse. 

On observe que le support d' analyse comporte 
une pluralite de cuvettes d' entree 102 et une pluralite 
de cuvettes de sortie 104, 

Les cuvettes ont la forme d 1 ouvertures 
traversantes pratiquees . dans le premier substrat 100a. 
Ces ouvertures presentent une forme 6vas6e en V, 
f ormant un entonnoir . 

Par ailleurs, dans l'exemple de la figure 2, 
chaque cuvette d' entree 102 est individuellement relive 
k une cuvette de sortie 104 par-un canal 108. 

Le support: d' analyse comprend trois reservoirs 
a reactif 120a, 120b, 120c. 

Dans cet exemple, chaque reservoir est commun £ 
plusieurs canaux 108 auxquels il est reli6 au moyen de 
raccords - 122a, 122b. La r6f£rence 122a d^signe plus 
precisement des pergages du premier substrat 110a 
reliant un reservoir k des embranchements 122b 
correspondants , pratiques dans le deuxi&me substrat 
110b et connectes respectivement aux canaux. (Bien 
entendu, des reservoirs peuvent 6galement §tre 
individualises pour les dif f£rents canaux) . 

Les quantites de liquides (liquides k analyser, 
et reactif s) qui se melangent -.au croisement des 
embranchements 122b et des canaux 108 dependent de la 
taille respective de ces embranchements et des canaux 
108. 

La figure 3 montre un support d'-analyse 100, 
conforme k celui de la figure 2, dont les substrats 
100a et 100b sont d6f initivement colics. 
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Le support d' analyse est represents au-dessus 
d'un support thermique 200 correspondant . 

Le support thermique 200 present e une face 
d'Schange thermique 212 tourn^e vers la deuxifeme face 
5 112 du support d' analyse 100, au voisinage de laquelle 
se trouvent les canaux. La face d'Schange thermique 212 
du support thermique 200 et la deuxieme face 112 du 
support d' analyse sont . destinees 4 §tre mises en 
contact. 

1G La face d'echange thermique 212 prSsente trois 

zones thermostatees 220a, 220b, 220c 6quip6es chacune 
d'une ou de plusieurs sources thermiques (non 
representees) . 4 

Les trois zones thermostatees 220a, 220b, 220c 
15 sont disposees de fagon k coincider avec £es portions 
de canaux du support d' analyse situes au voisinage 
respect ivement des reservoirs 120a, 120b, 120c, ou plus 
precis&nerit des embranchements apportant les rSactifs. 

Le fluide dans le canal 122b peut traverser une 
20 seule fois chaque zone thermique ou plusieurs fois 
grace & des motifs de canal adaptes comme represents 
figure 5 decrite ultSrieurement • 

La figure 4 est une coupe schSmatique du 
support d* analyse reporte sur le support thermique 
25 permettant de repr.esenter de fagon plus detailiee les 
zones thermostatees . 

Pour des raisons de clartS de la figure, le 
support d' analyse et le support thermique sont 
representes avec un leger espacement. Ces supports sont 
30 cependant en contact. 

Comme indiquS ci-dessus, les zones 
thermostatees peuvent comporter plusieurs. sources 
thermiques. Ceci est' le cas de la zone thermostatee 
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220a. Celle-ci comporte une premiere source thermique 
230 form^e de resistances £lectriques, telles que par 
exemple des microresistances en platine. Elle comporte 
6galement deux sources 232 et 234 sous la forme de 
5 canaux traverses par des fluides caloporteurs . 

Dans le cas d'une analyse de type PCR, les 
resistances electriques de la premiere source 23 0 
peuvent §tre portees k. une temperature de 94 °C, le 
fluide caloporteur de la deuxieme source thermique 232 
10 A une temperature de 55°C et le fluide caloporteur de 
la troisi&me source thermique 234 a une temperature de 
72°C. 

Ces temperatures correspondent respect ivement & 
des Stapes de ' denaturation, d ' hybridation et 

15 d'elongation d'ADN (cf. document (1)) r 

Les sources thermiques peuvent §tre 
miniaturisees de sorte que le support thermique 
presente ' une resolution thermique submillimetrique 
(inf 6rieure au millimetre) . 

20 La figure 5 est une vue de dessus d'une par tie 

d'un premier substrat 100a d'un support d' analyse et 
montre une variante de realisation d'un canal 108. 

Le canal 108 est replie selon un motif 
g6ometrique r6p6t6. 

25 Sur la figure, on a represent^ 6galement en 

trait discontinu la position de -. sources . thermiques 
d'une zone thermos tatee 200, d'un support thermique 
pouvant etre -associe au support d' analyse. Qn observe 
que, grace au motif geometrique du canal, un liquide a 

30 analyser peut, en parcourant dif f erents- - tronc^ons du 
motif, etre mis en contact thermique de fagon 
sequentielle avec differentes sources thermiques de la 
zone thermostatee . 



3NSDOCID: <WO 0023190A1 I - 



WO 00/23 1 90 PCT/FR99/02499 

15 



Les figure 6 et 7 presentent deux variantes de 
realisation du dispositif permettant d'ameliorer 
l'uniformite de la temperature dans les canaux en 
isolaht leur face superieure, c'est-a-dire la face 
5 opposee a ladite deuxi^me face 112 du support 
"d* analyse. Une premiere solution representee a la 
figure 6 consiste & r^aliser dans la partie superieure 
100a du support d'hybridation une cavite 160 
(debouchante ou non) . Cette cavite coincide avec au 

10 moins une partie de canal 108. Une seconds solution, 
representee a la figure 7, consiste a mettre en place 
entre les parties superieure et inferieure 100a, 100b 
du support d* analyse une couche 100c de materiau 
faiblement conduct ? eur de la chaleur. II est possible 

15 egalement d'utiliser un substrat superieur r 6quipe d'une 
couche 100c d'un materiau isolant thermique. 

Les figures 8 a 11, d^crites ci-apr&s, donnent 
un exemple de proc^de de realisation d'un support 
d* analyse tel que d£crit precedemment . 
. 20 Dans une premiere plaque de substrat 100a, par 

exemple en silicium, on pratique, comme le montre la 
figure 8, des ouvertures traversantes . Ces ouvertures 
constituent les cuvettes ou les reservoirs 102, 104, 
120a, 120b, 120c. Les ouvertures gravies par voie 

25 chimique sont r£alisees avec des flancs inclines par 
gravure chimique anisotrope par exemple (KOH) de fagon 
a leur conferer une forme evasee. L ' emplacement des 
ouvertures est defini par un masque de gravure (non 
represente) en coincidence avec le motif des rainures. 

30 Le pergage de la couche 100c de materiau "isolant 
thermique, par exemple Si02 dans le cas de la variante 
proposee figure 7, peut etre effectue, par exemple, par 
gravure CHF 3 par voie seche, la dimension de la 
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perforation 6tant d6finie par un masque de gravure ou 

en utilisant les parois du trou cree par voie chimique 

comme masque. 

La figure 9 montre la gravure de rainures , 

formant les canaux 108, dans un deuxieme substrat 100b 
par exemple de silicium. La gravure est ef fectuee k 
travers un masque de gravure (non represent^) 
presentant un motif . correspondant aux canaux souhait^s. 
II s'agit, par exemple, d'une gravure chimique (KOH) . 
La prof ondeur des rainures est par exemple de l'ordre 
de lOOym pour un substrat 100b d'une 6paisseur de 250 k 
450pm. 

II peut s'agir aussi d.^une gravure sfeche SG6 
permettant de realiser des rainures plus profondes que 
larges par exemple 100pmx20um. 

Une troisieme etape representee a la figure 10 
comprend le scellement des premier et deuxi&me 
subs traps ' 100a et 100b, de maniere k mettre en 
communication les cuvettes ou reservoirs 102, 104, 
120a, 120b, 120c, avec les canaux (rainures) 108 
correspondants . Le scellement a lieu, par exemple, par 
collage direct (moleculaire) des. deux substrats. 

Lors de cette operation, les rainures 108 du 
deuxieme substrat 100b sont recouvertes par le premier 
substrat 100a pour, former les canaux. 

Une derni&re etape, representee & la. figure 11, 
comprend 1 'amine is sement du deuxieme substrat 100b de 
fagon a ne preserver entre le canal 108 et lp. surface 
ext^rieure 112 qu'une mince paroi 110. 

Cette paroi 110 presente une -epaisseur de 
l'ordre de 10ym de faqon k favoriser les ^changes 
thermiques . 
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L'amincissement est realise par gravure et/ou 
par polissage mecanochimique. 

Une pluralite de supports d* analyse conformes a 
1 • invention peuvent §tre f abriques simultanement et 
5 collectivement selon le procdde ci-dessus dans deux 
tranches de silicium (correspondant aux premier et 
deuxieme substrats) . 

Dans ce cas, le. proced6 est complete par un 
d^coupage des tranches k la scie pour individualiser 
10 les supports d' analyse. 

La figure 12 montre une realisation 
particuli&re du support thermique 200 d'un dispositif 
d ' analyse conf orme k 1 ' invention. 

Le support thermique 200 comprend pour 
15 l'essentiel un socle 202 sur lequel sont disposes un ou 
plusieurs barreaux thermostat6s . Dans l'exemple de la 
figure, le support thermique comprend trois barreaux 
thermostats 320a, 320b, 320c qui forment 
respectivement trois zones thermostat£es . 
20 Tout ou partie des barreaux peuvent §tre noyes 

dans un mat£riau isolant thermique. Dans l'exemple de 
la figure deux barreaux 320b et. 320c sont entour^s par 
un mat^riau isolant thermique solide, tandis que le 
premier barreau 320a est laisse en contact libre avec 
25 l'air ambiant sur ses faces lat^rales. 

Chaque barreau est equips de moyens de 
chauffage et/ou de ref roidissement . 

Le premier barreau 320a est equipe d/un canal 
322a qui le parcourt et qui permet de le thermostater 
30 par circulation d'un fluide caloporteur. 

Les autres barreaux 320b et 320c sont egalement 
6quipes de tels canaux 322b et 322c. Les canaux sont 
respectivement relies- a des bains thermostates avec des 
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systemes de pompage (non representes) pour faire 
circuler le fluide caloporteur. 

La liaison entre les bains et les barreaux peut 
avoir lieu au moyen de connexion hydrauliques non 
5 representees. 

Les canaux peuvent §tre du type circulaire, 
comme le montrent les figures, mais peuvent ^galement 
§tre pourvus de syst&mes d'ailettes pour optimiser les 
^changes thermiques. 
1° Des elements chauf fants cGinpl&nentaires peuvent 

§tre int6gr£s dans les barreaux. A titre 
d' illustration, le troisi£me barreau 320c est £quipe 
d'une resistance electrique ; ; 330. La resistance 
61ectrique est utilis^e ici comme "source chaude" 
15 tandis que le fluide caloporteur est utilise comme 
"source froide". 

Le deuxi&me barreau 320b comporte un element 
340 de mesure de la temperature, tel qu'une resistance, 
utilise pour asservir, par exemple, la temperature du 
20 bain thermos tate associe. 

La reference 100 designe de fagon generale un 
support d' analyse amovible dispose sur le support 
thermique de fagon £ etre en contact avec les barreaux 
thermostates . La description d6taill6e d'un tel support 
25 n'est pas repet^e. ici. On peut se reporter a ce sujet 
aux explications donnees en reference aux figures 
precedentes . Le support d 1 analyse 100 peut §tre 
simplement pose sur le support thermique 200., II peut 
egalement etre presse contre le support thermique au 
30 moyen d'une bride ou d'un syst&ne d' aspiration non 
representes . 

Comme les moyens destines au controle de 
temperature, c'est-a-dire en particulier les bains 
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thermostates et les barreaux thermostates, sont 
solidaires du support thermigue ou en connexion 
fluidique avec le support thermique, et comme le 
support d' analyse est amovible, il est possible de 
5 realiser ce dernier de fagon simple et peu coilteuse. 
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REVINDICATIONS 

1. Dispositif d' analyse chimique et/ou 
biologique comprenant : 

- un support d' analyse (100) avec au moins une cuvette 
d' entree (102) pour recueillir un 6chantillon, au 
moins une cuvette de sortie (104) pour d^livrer ledit 
echantillon, au moins un canal interne (108) 
traversant le support pour relier la cuvette d* entree 
et la cuvette de sortie, et au moins un reservoir k 
reactif (120a, 120b, 120c) reli<§ k chaque canal (108) 
entre la cuvette d' entree et la cuvette de sortie, 
dans lequel la cuvette d' entree, la cuvette de sortie 
et le reservoir d^bouchent ;,sur une premiere face 
(106) du support d' analyse, dans lequel le canal 
interne (100) s'£tend & proximite d'au moins une 
deuxi&me face (112) du support d* analyse de fagon k 
etre separ6 de ladite deuxi&me face par une paroi 
mince (110), et 
- un support thermique (200) ind6pendant du support 
d' analyse (100), le support, thermique pr^sentant une 
face d'echange thermique (212) avec au moins une zone 
thermostats (220a, 220b, 220c) £quipe d'au moins une 
source thermique ,- 
le support d' analyse (100) pouvant Stre rapporte de 
fagon amovible sur le support thermique (200) afin de 
mettre en contact la face d'6change thermique (212) du 
support thermique avec la deuxifeme face (112) du 
support d'analyse (100). 0 

2. Dispositif selon la revendication 1, 
caracteris6 en ce qu'une barriere thermique est 
dispos^e sur un c6t£ des canaux oppose a une deuxieme 
face du support. 
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3. Dispositif selon la revendication 2, dans 
lequel la barriere thermique comporte une couche (100c) 
d* isolation thermique au-dessus des canaux. 

4. Dispositif selon la revendication 2, dans 
5 lequel la barriere thermique comporte une cavite 

d* isolation thermique (160) au-dessus des canaux. 

5. Dispositif selon la revendication 1, dans 
lequel la paroi mince . (110) presente une 6paisseur 
inf^rieure k 100 ym. 

10 6. Dispositif d ( analyse selon la revendication 

1, dans lequel la zone thermostatee coincide avec au 
mo ins une zone du support d* analyse (100) situ6e au 
voisinage d'un raccord (122b) - entre un reservoir k 
r6actif et un canal, lorsque le support d' analyse est 

15 reporte sur le support thermique. r 

7. Dispositif selon la revendication 1, dans 
lequel le support thermique comprend des moyens de 
ref roidissement et/ou des moyens de chauffage. 

8. Dispositif selon la revendication 7, dans 
20 lequel les moyens de chauffage comportent au mo ins une 

resistance electrique (230). 

9. Dispositif selon la revendication 7, dans 
lequel les moyens de ref roidissement et/ou les moyens 
de chauffage comportent au moins un canal h fluide 

25 caloporteur. 

10. Dispositif selon la' revendication 1, 
comprenant une plurality de cuvettes d' entree (102) et 
une plurality correspondante de cuvettes de sortie 
(104), chaque cuvette d'entree 6tant respectivement 

3 0 reliee a une cuvette de* sortie associee - au moyen d'un 
canal (108). 

11. Dispositif selon la revendication 11, 
comportant une plurality de reservoirs a reactif (120a, 
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120b, 120c), chaque reservoir etant relie a chacun des 
canaux (108) . 

12. Dispositif selon la revendication 11, avec 
des moyens externes (150a, 150b, 150c) de remplissage 
des reservoirs, comportant au moins un pousse-seringue 
(154a, 154b, 154c) avec ou sans mdlangeur de r^actifs, 
connecte de fagon 6tanche k au moins un reservoir. 

13. Dispositif selon la revendication 12, dans 
lequel les moyens de remplissage comportent des 
capuchons d' alimentation (152a, 152b, 152c) recouvrant 
de fagon etanche les reservoirs, et 6quipes chacun d'au 
moins une conduite relive respectivement k au moins un 
pousse-seringue . 

14. Disposi-tif selon la revendication 1, dans 
lequel le support d 1 analyse (100) comprend un premier 
substrat (100a) presentant des ouvertures traversantes 
qui forment respectivement les cuvettes et reservoirs, 
et un deuxi&me substrat (100b) , colle au premier 
substrat, le deuxi&ne substrat presentant des rainures 
(108), recouvertes par le premier substrat pour former 
des canaux, et coincidant avec les ouvertures 
traversantes . 

15 . Proc^de de fabrication d'un support 
d' analyse selon la revendication 1, comprenant les 
etapes suivantes :. 

- formation dans un premier substrat (100a) , des 
ouvertures traversantes, lesdites ouvertures 
correspondant respectivement a des cuvettes^ d' entree 
ou de sortie, ou & des reservoirs de r^actif, 

- formation dans un deuxieme substrat.- - (100b) de 
rainures selon un motif permettant de relier entre 
elles au moins deux ouvertures du premier substrat, 
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- collage du premier substrat sur le deuxieme substrat 
de fagon a recouvrir les rainures, 

- amincissement du deuxi&ne substrat, apres le collage, 
en pr^servant une epaisseur de substrat superieure a 

5 une profondeur maximale des rainures. 

16. Proc£d6 de mise en oeuvre d'un dispositif 
d* analyse selon la revendication 1, selon lequel on met 
en contact le support, d' analyse avec le support 
thermigue pendant une phase d* analyse de dur6e 
10 determin£e, au moins un dehantillon a analyser et au 
moins un reactif 6tant introduits dans le support 
d' analyse prealablement 4 la phase d' analyse ou pendant 
la phase d' analyse, puis, apr£s ;i la phase d' analyse, on 
retire le support d' analyse du support thermique. 

15 
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